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Mutation in the ED1, Ala349Thr in a 
patient with X-linked hypohidrotic 
ectodermal dysplasia 
Hypohidrotic ectodermal dysplasia (HED) is a very rare disease characterized 
by the absence of eccrine glands, dry skin, scanty hair, and dental abnormali-
ties. It is caused by mutations within the ED1 gene, which encodes a protein, 
ectodysplasin-A (EDA). Clinical characteristic are frontal bossing, saddle nose, 
pointed chin, a prominent supraorbital ridge with periorbital hyperpigmenta-
tion, and anodontia. Those affected show great intolerance to heat. We report 
the fi rst Mexican 2-year-old boy with an Ala349Thr missense mutation from 
Tamaulipas, México. 
(Rev Med Chile 2011; 139: 1601-1604).
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La displasia ectodérmica comprende un grupo heterogéneo de anormalidades caracteriza-das por alteraciones que involucran al menos 
2 o más tejidos derivados de la capa embrionaria 
ectodérmica, como piel, dientes, pelo, uñas, glán-
dulas sudoríparas y glándulas sebáceas.
La enfermedad inicialmente fue descrita por 
Thurman en 1848, posteriormente en 1875 Char-
les Darwin describe el patrón de herencia de la 
enfermedad, recesiva ligada al cromosoma X. En 
1913, Christ la catalogó propiamente como un 
defecto congénito del ectodermo, siendo retomada 
en 1921 por Siemens, quien reafi rmó el vínculo del 
padecimiento con el cromosoma X1-2. Aunque se 
han descrito alrededor de 170 tipos de displasias 
ectodérmicas, solamente 30 han sido genética-
mente codifi cadas y defi nidas4,5,6. Dentro de este 
amplio rango de displasias congénitas, difusas y 
no progresivas, la más común es la displasia ecto-
dérmica hipohidrótica (DEH), recesiva ligada al 
cromosoma X, también conocido como síndrome 
Christ-Siemens-Touraine7. Los pacientes con DEH 
comúnmente presentan hipertermia debido a la 
disminución de glándulas ecrinas, hipodontia y 
dientes cónicos, dando como resultado difi cultad 
para comer. Se presenta un caso de un niño con 
displasia ectodérmica hipohidrótica, y se hace la 
revisión del tema.
Caso clínico
Paciente masculino de 2 años de edad, origina-
rio de Tamaulipas, México, evaluado por xerosis 
generalizada, así como fi ebre de origen incierto. 
Producto del segundo embarazo de una pareja 
sin antecedentes aparentes de consanguineidad, 
se caracteriza por presentar intolerancia al calor y 
ausencia de la sudoración desde el nacimiento. No 
refi erían antecedentes heredofamiliares de impor-
tancia. En la exploración física destacaba  la frente 
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prominente, hipoplasia del puente nasal, dos inci-
sivos únicos en forma de cono, pigmentación peri-
orbitaria, pelo escaso, fi no, disperso y frágil así como 
cejas y pestañas (Figura 1). El paciente presentaba 
una dermatosis diseminada a cabeza, tronco y prin-
cipalmente en extremidades superiores e inferiores, 
constituida por pápulas puntiformes eritematosas, 
con eritema difuso en una piel xerótica.
La biopsia de piel de la palma de la mano 
izquierda demostró la ausencia parcial de las 
glándulas sudoríparas y sebáceas (Figura 1c). 
Después de obtener el consentimiento informa-
do, obtuvimos sangre periférica para realizar el 
estudio de cariotipo reportándose normal y a la 
vez, obtuvimos sangre no coagulada en tubos de 
EDTA (ácido etilendiaminotetraacético) de todos 
los miembros de la familia siguiendo los Principios 
de la Declaración de Helsinki. Se extrajo ADN 
de las muestras sanguíneas utilizando el equipo 
PUREGENER (Systema Gentra). Para el estudio 
de las mutaciones todos los exones así como las 
secuencias de los uniones de los intrones-exones 
fueron amplifi cados por medio de PCR (reacción 
en cadena de la polimerasa) del gen EDA-A1 en 
condiciones reportadas previamente. Las condi-
ciones para la amplifi cación de cada PCR fueron 
de 94 °C por 2 minutos, seguido por 35 ciclos de 
94°C durante 30 segundos, 55°C por 30 segundos 
y 72°C por 30 segundos con una extensión fi nal a 
72°C durante 7 minutos. Los productos de PCR 
fueron colocados en un gel de agarosa al 1% y pos-
teriormente fueron analizados por la Secuenciado-
ra Automática Directa ABI Prism 310, utilizando 
el equipo de Reacción “ABI PRISM® BigDye™ 
Terminator Cycle Sequencing” (PE Biosystem) 8.
Debido a que comúnmente la displasia ecto-
dérmica hipohidrótica se encuentra ligada a X, se 
decidió obtener ADN genómico, logrando identi-
fi car la mutación sinsentido Ala349Thr en el gen 
EDA, se realiza la correlación clínico-patológica, 
concluyendo así con el diagnóstico de displasia 
ectodérmica hipohidrótica. (Figura 2).
Discusión
Aunque la DEH es la más común de las displa-
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Figura 2. Comparación de la secuenciación del ADN del 
paciente y control, observe el cambio de una alanina por una 
treonina en la posición 349 de la lectura del marco genético.
Figura 1. a-b Características clínicas de 
paciente con displasia ectodérmica hipo-
hidróticafrente prominente, hipoplasia 
del puente nasal, dos incisivos únicos en 
forma de cono, pigmentación peri-orbi-
taria, pelo escaso, fino, disperso y frágil.
c) Biopsia de piel de paciente con au-
sencia parcial de los folículos de pelo, 
glándulas sebáceas y ecrinas.HyE.40x.
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sias ectodérmicas, se considera un padecimiento re-
lativamente raro. Esta genodermatosis es resultado 
del desarrollo embrionario anormal del ectodermo. 
La displasia ectodérmica hipohidrótica autosómica 
recesiva ligado al cromosoma X se origina a partir 
de la mutaciones en la proteína transmembrana 
ectodisplasina, localizada en el gen EDA5-10.
El patrón de herencia autosómico recesivo es 
causado por mutaciones en el gen DL que codi-
fi ca para el receptor de la ectodisplasina y en el 
gen EDARADD, codifi cador de una proteína que 
interactúa con el receptor EDA. El gen NEMO 
codifi cada los receptores de la ectodisplasina A1 
y de la proteínas transmembrana ectodisplasin 
A, el cual representa un ligando hidrosoluble 
necesario para activar las vías de señalización del 
factor nuclear kappa B (NF-KappaB) y quinasas 
c-Jun N-terminal (JNC/c-fos/c-jun). La proteína 
ectodisplasina A (EDA) pertenece a la familia 
del factor de necrosis tumoral (TNF) y juega un 
papel importante en la formación y regulación 
de las estructuras ectodérmicas ya que promueve 
la supervivencia, crecimiento y diferenciación de 
las células involucradas. La sustitución Ala349Thr 
se encuentra localizada en una región altamente 
conservada de la familia de receptores de TNF, 
mutaciones en la estructura de EDA afectan la 
interacción entre la EDA y sus receptores EDAR 
(receptor TNF que une al EDA-A1) y XEDAR 
(receptor TNF que une al EDA-A2).Estas proteínas 
se expresan en los queratinocitos de los folículos 
pilosos y  glándulas sudoríparas, produciendo un 
defecto en el desarrollo que conlleva a la forma-
ción inadecuada o incompleta de folículos pilosos 
y glándulas sudoríparas, con alteraciones en la 
diferenciación de la queratinización folicular y el 
patrón de citoqueratinas (K13, K14,K19 Y K18). 
Debido a su etiopatogenia, la displasia ectodérmi-
ca hipohidrótica tiene diversas manifestaciones 
clínicas que pueden estar presentes o no, pero 
invariablemente una tríada clásica: hipohidrosis/
anhidrosis, hipotricosis y anodoncia5-12.
Al momento del nacimiento puede presentarse 
con una membrana espesa que recubre toda la 
piel, o con descamación de la piel, similar a la 
ictiosis congénita13. El cabello se visualiza muy 
fi no, escaso, disperso y frágil, signo que pudiera 
ser desapercibido.
En el primer año la piel es xerótica, lisa, o ás-
pera. El signo del “lienzo húmedo” está presente 
en algunos casos, así como dermatitis seborreica 
en la frente y mejillas debido a hipertrofi a de las 
glándulas sebáceas, las cuales se encuentran  recu-
biertas por tapones de queratina, dando el aspecto 
llamado “piel de lija”10.
Existe facies típica la cual es difícil de recono-
cer hasta la infancia, cuando se observa: frente 
olímpica, pirámide nasal hundida, labios everti-
dos, hiperpigmentación de la piel periorbitaria e 
implantación baja de orejas. Estos datos pueden 
estar presentes en diferentes grados de severidad. 
Una característica particular de este síndrome 
está relacionada con los dientes cónicos, hipodon-
cia o anodoncia, así como retraso en la erupción 
de las piezas dentales. Puede presentarse onicodis-
trofi a, xeroftalmia y/o conjuntivitis14-17.
La habilidad para sudar se encuentra suma-
mente comprometida debido a la falta de con-
ductos sudoríparos en epidermis. Esto da lugar a 
una signifi cativa intolerancia al calor, provocando 
en algunos casos convulsiones o retraso mental. 
En general los exámenes de laboratorio no 
son necesarios para hacer el diagnóstico. Ante la 
sospecha clínica del síndrome, se sugiere realizar 
una biopsia de piel (zona hipotenar de la mano) 
para documentar la reducción o total ausencia de 
glándulas écrinas. Una prueba fehaciente y muy 
útil para demostrar la ausencia de sudoración es la 
prueba con nitrato de pilocarpina por vía subcutá-
nea para estimular la sudoración. Otra alternativa 
para demostrar la anhidrosis es aplicar lugol y 
almidón en la región palmar. La prueba es positiva 
si el lugol, comúnmente amarillento, cambia su 
tonalidad a violácea. Es negativa si no se presenta 
ningún cambio. Las cuales no son necesarias ante 
los hallazgos en la biopsia de piel.
Las medidas preventivas y de higiene son las 
más importantes para los pacientes que padecen 
esta entidad. Es recomendable instruir al paciente 
acerca de la importancia de mantenerse en tem-
peraturas frescas, si es posible, con aire acondicio-
nado, para prevenir elevación de la temperatura 
corporal. Asimismo, es importante el consumo 
apropiado de líquidos para mantener una termo-
rregulación adecuada. Disminuir actividad física 
en la mayor medida posible. Es imprescindible la 
visita con un experto para evaluación dental, así 
como enfatizar en la importancia de la higiene 
dental y bucal, siendo necesario el reemplazo o 
implante de las piezas dentales o inclusive prótesis 
dental total esto con el fi n de facilitar la ingesta 
nutricional del paciente, y mejorar el aspecto 
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estético. Con el objetivo de prevenir lesiones de la 
córnea, es necesario el uso de lágrimas artifi ciales, 
así como el uso de lubricante nasal para prevenir 
afecciones nasofaríngeas. El tratamiento integral, 
con terapéutica psicológica así como consulta 
genética son aspectos trascendentales en el trata-
miento del paciente 16-19.
Con la fi nalidad de analizar la recurrencia de 
las mutaciones en genodermatosis consideramos 
importante la búsqueda de la mutación Ala349Thr 
en pacientes mexicanos con DEH.
La DEH es una entidad en la cual el pronós-
tico de sobrevida es muy bueno. Si la entidad se 
reconoce desde temprana edad y es tratada ade-
cuadamente mediante el apoyo con un equipo 
multidisciplinario de salud, la esperanza de vida 
no debería de verse afectada y la calidad de vida 
del paciente podría mejorar de manera exitosa.
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